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[目的] 
急性心筋梗塞の治療に際し、可及的速やかな再灌流療法 (経皮的冠動脈形成術)が梗塞サイ
ズの縮小や予後の改善に有用である。しかし、再灌流それ自体が心筋障害を助長することが知ら
れており、虚血再灌流障害と呼ばれる。心筋虚血時間が 10分以内であれば、心臓交感神経終末
からのノルエピネフリン放出は中枢神経を介する正常の開口分泌による。しかし、虚血時間が 10
分を超えると、神経終末からのノルエピネフリン放出は開口分泌ではなく、中枢神経興奮を介さな
い非開口分泌による機序が中心となる。虚血時間が 30 分になると交感神経終末から放出される
ノルエピネフリン量は 100～1000 倍にもなり、このレベルのノルエピネフリンそれ自体が心筋障害
を生じうると報告されている。それゆえ、虚血再灌流障害の一因として、虚血時に大量に放出され
るノルエピネフリンが関与する可能性がある。 
 ニコランジルは心筋虚血再灌流障害を軽減することが動物実験および臨床研究で示されている。
ニコランジルのこの作用は、主にミトコンドリアの KATP チャネルを介する薬理学的プレコンディショ
ニングによると考えられている。一方、ニコランジルは虚血時に交感神経終末からのノルエピネフ
リン放出を抑制すると報告されている。そこで本研究の目的は、ラットの虚血再灌流モデルにおい
て、①ニコランジルは虚血時の心筋細胞間隙ノルエピネフリン濃度上昇をどの程度抑制し得るか、
また②ニコランジルが虚血時のノルエピネフリン濃度上昇を抑制するとすれば、この作用がニコラ
ンジルの心筋虚血再灌流障害の軽減にどの程度関与しているかについて、心臓交感神経を除神
経したモデルにおける虚血再灌流障害と比較した。 
 
[方法並びに成績] 
・方法 
体重 300-350gの雄のラットを用いて心筋虚血再灌流モデルを作成し、 
①虚血前および虚血中の細胞間隙ノルエピネフリン濃度 
②再灌流後の心筋梗塞サイズ 
をコントロール群、ニコランジル群、心臓交感神経除神経群の 3群でそれぞれ測定した。心筋細胞
間隙ノルエピネフリンは虚血部心筋組織に透析膜を装着したプローブを埋め込み、冠動脈結紮前
と結紮開始 15～30 分の透析液中の濃度を高速液体クロマトグラフィーを用いて測定した （マイク
ロダイアリシス法）。麻酔開胸下に左冠動脈を30分間結紮し、その後再灌流した。120分間の再灌
流後に心臓を摘出し、ランゲンドルフ標本を作製し、虚血部と非虚血部を同定した。その後トリフェ
ニルテトラゾリウムクロライドを用いて梗塞サイズを測定した。ニコランジルは、冠動脈結紮の 20
分前から結紮終了まで 50μ g/kg/分で静脈内投与した。心臓交感神経の除神経は、虚血再灌流
の 7 日前に、麻酔開胸下で左冠動脈起始部からその走行に沿って 10%フェノール液を塗布し作成
した。また、虚血前および虚血中の血圧・心拍数を測定した。 
 
・成績 
虚血前および虚血中の収縮期血圧と心拍数のいずれも 3 群間に有意差はなかったが、収縮期
血圧はニコランジル群と除神経群でやや低い傾向であった。 
① 虚血前および虚血中の細胞間隙ノルエピネフリン濃度 
虚血前の細胞間隙ノルエピネフリン濃度は、コントロール群とニコランジル群で差はなかった。
コントロール群では虚血中の細胞間隙ノルエピネフリン濃度は虚血前に比べ約 200 倍まで増加し
た (0.1±0.1 vs. 20.6±5.3 x103pg/ml, p<0.01)。ニコランジル群も虚血によりノルエピネフリン濃度
は上昇したが、その増加はコントロール群に比べ有意に抑制された (4.9±3.0 x103pg/ml, p<0.01)。
除神経群では虚血中のノルエピネフリン濃度の上昇は完全に抑制された。 
② 虚血再灌流後の心筋梗塞サイズ 
3 群間で左室の虚血サイズに有意差はなかった。左室の梗塞サイズ(虚血部に占める梗塞部の
割合)はコントロール群に比べニコランジル群で有意に縮小した （20.2±3.0% vs. 50.6±14.7%, 
p<0.01）。除神経群もコントロール群と比べ有意に梗塞サイズは縮小した (28.5±10.4%, p=0.03)。
ニコランジル群の梗塞サイズ縮小効果は除神経群より大きかったが、両群で有意差はなかった 
（p=0.19）。 
 
[総括] 
大量のカテコラミン投与が心筋障害を生じることが知られている。本研究において、ニコランジ
ルは非虚血時の心筋細胞間隙ノルエピネフリン濃度に影響しなかったが、虚血により生じる大量
のノルエピネフリン放出をコントロール群の約 25％まで抑制した。また、ニコランジルは虚血再灌
流障害による梗塞サイズを有意に縮小した。一方、心臓交感神経を除神経すると虚血時のノルエ
ピネフリン放出が完全に抑制され、梗塞サイズを有意に縮小した。しかし、梗塞サイズの縮小効果
に統計学的有意差はなかったが、ニコランジルは除神経に比べより大きい傾向であった。 
以上から、虚血時のノリエピネフリン放出抑制が虚血再灌流障害を軽減すること、またニコラン
ジルは虚血時のノルエピネフリン放出を強力に抑制し、ニコランジルが虚血再灌流障害を軽減す
る機序の一部に虚血時の細胞間隙ノルエピネフリン濃度の増加抑制が関与すると考えられた。虚
血時のノルエピネフリン大量放出を抑制する治療法が冠動脈疾患患者に対する新たな治療法に
なり得ると考えられる。 
